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1- Hydroxy:phenyl-3-phenyl-uroa derivs. prodn. from. 

2- amInophenoI * and N-phenyl:carbomoyl chloride, useful in 
synthesis of cyan photographic couplers ! 
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Prepn. of l-hydroxyphenyl-3-phenyI-urea derivs. of 
formula (I) comprises reacting the aminophenol cpd. (II) 
with N- phenyl-carbamoyl chloride (III) in absolute aprotic 
solvent at 15-30°C. 
OH 


R 2 Rj W 

Ri,R 2 ,R 3 and R 4 = H, alkyl, cycloalkyl, aryl, CN, aikoxy, 
cycloalkoxy, aryloxy, NO,, alkoxycar- 
bonyl, cycloalkoxycarbonyl, aryloxycarr 
bonyl or halo. 

MORE SPECIFICALLY 


R4 

(ID (in) 


The solvent is a cyclic ether, e.g. dioxan. 
USE/ADVANTAGES 


(I) are intermediates for cyan couplers useful in photo- 
graphy. They are now prepd. simply from readily available 
starting material in an inexpensive solvent with low energy 
consumption. Both yield and purity are good. 
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PREFERRED CONDITIONS 

(III) are maae in quantitative yields from the corresD 

SffSf^STrm? ty T t^ imv,lth dry HC1 ^- RSctSf 
S; m \^L ( I ?f" be ; *? P" 88 "* of »cW acceptor, e.g. 
fii?: *2 P" Vent O-^^tion. but the same effect can be 
achieved under neutral conditions when dioxan (which acts 
as acid acceptor) Is used as solvent. 
EXAMPLE 



6 - 5 8 N-phenylcsrbamoyl chloride were dissolved In 30ml 

S S^rtdL^-^l tC 6 - 45 « 2-«nino-5-nltro^heSo 
in 150ml dry dioxan. The mlxt. was stirred for 2 hr at 
room temp, then poured slowly into 225ml water. Crystals 
were filtered off and washed with water to give 11^J (SS%) 
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(54) Verf ahren zur Herstellung von substituierten 2- Arylureidophenolen 



(55) Arylureidophenole. Zwischenprodukte, Farbkuppier, Coloraufzeichnung 

(57) Das Verfahren zur Herstellung von substituierten 2-Arylureidophenolen (I) hat zur Aufgabe, einen neuen, 
unkomplizierten und energetisch unaufwendigen Zugang zu dieser Substanzklasse anzugeben. Die Aufgabe wird 
durch Acylierung von substituierten 2-Aminophenolen (II) mit substituierten N-Phenylcarbamidsaurechloriden (III) in 
einem absoluten aprotischen Losungsmittel bei Raumtemperatur geldst. Die erfindungsgemaS hergestellten Stoff 
fallen in guter Ausbeute und hoher Reinheit an und stellen reaktive Zwischenprodukte fur organische Synthesen dar. 
Sie konnen z. B. bei geeignetem Substituentenmuster fur die Herstellung von Farbkupplern fur 
Coloraufzeichnungsmaterialien verwendet werden. 
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Patentanspriiche: 

1. Verfahren zur Herstellung von substituierten 2-Arylureidophenolen der allgemeinen Formel I, 




worm R R , R und R em Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Cyano-, Alkoxv- 
Cydoalkoxy, Aryloxy., Nitro-, Alkoxycarbonyl, Cycloalkoxycarbonyl- oder Aryloxycarb^.gruppe 
oder e.n Halogenatom se.n konnen, gekennzeichnet dadurch, daS man substituierte 2- 
Aminophenole der allgemeinen Formel II, 



R 



OH 




11 

>1 d2, 



worin R , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, mit substituierten N- 
Phenylcarbamidsaurechloriden der allgemeinen Formel III, 



Q-^-cosi. ,„ 

worin R 4 ebenfalls die obige Bedeutung besitzt, in einem absoluten aprotischen Losungsmittel im 
Temperaturbereich von 15 bis 30°C umsetzt. 
2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet daB als aprotisches Losungsmittel bevorzuot 
ein cyclischer Ather, wiez.B. Dioxan, verwendet wird. 

Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung substituierter 2-Arylureidopheno'e der allgemeinen Formel I, 

->'r I 



on 



in der R\ R', R 3 und R* ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-. Cycloalkyl. Aryl-. Cyano-, Alkoxy-, Cycloalkoxy-. Aryloxy- Nitro- 
Alkoxycarbonyl-. Cycloalkoxycarbonyl- Oder Aryloxycarbonylgruppe Oder ein Halogenatom sein kdnnen. ' 

Charakteristik der bekannten technischen Losungen 

Fur die Symhese von substituierten 2-Arylureidophenolen sind bisher drei Synthesewege bekannt. die alle von substituierten 
2-Am,nophenolen ausgehen. Der Aufbau einer Harnstoffstruktur aus diesen Edukten ist aufgrund der prinzipiell vorhandenen 
B.funkt.onal.tat von 2-Aminophenolen als Binucleophile schwierig und bisher trotz spezieller Reaktionsbedingungen mit 
verfahrensbedingten Nachteilen und Einschrankungen behaftet. 9«ngen mu 




So wird in DE 3300412. DE 3315012 und JP 60/49335 die Synthese von 5-Nitro-2-arylureidophenolen durch Aminolyse 
N-Arylcarbamidsaurephenylestern mit 2-Amino-5-nitrophenol beschrieben. 



> 0 . 



von 
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Das Nacharbeiten dieses Synthesewegs ergab unbef riedigende Ausbeuten aufgrund unvollstandiger Umsetzung der 
Ausgangsstoffe. Eine weitere Moglichkeit zur Darstellung von substituierten 2-Arylureidophenolen besteht in der nucleophilen 
Ringoffnung substituierter Benzoxazolone mit Aniiinen. 




(D.R.P. 487014, Chem. Zentralblatt 1930 II, 135) 

Bei der Untersuchung dieser Reaktionsvariante am Beispiel der Aniiinolyse von 6-Nitrobenzoxazolon wurde das gewunschte 
Harnstoffderivat allerdings nur in einer Ausbeute von 30% erhalten. Unter den zahlreichen durch Nebenreaktionen entstandenen 
Verunreinigungen konntealsHauptbestandteil N,N'-Diphenylharnstoffidentifiziert werden, dessen Bildung durch unerwiinschte 
Weiterreaktion von bereits entstandenem Produkt mit noch unumgesetztem Anilin verstandlich gemacht werden kann. 
BemOhungen zur Umgehung der beschriebenen Schwierigkeiten fuhrten zur Entwicklung einer Synthese fur substituierte 
2-Arylureidophenole ausgehend von substituierten 2-Aminophenolen, die sich an substituierte Phenylisocyanate addieren. 




Fur diese, z. B. in DE 3429257, DE 3429576 und JP 59/59656 beschriebenen Reaktionen, die bei mafcig erhohter Temperatur in 
absoluten Losungsmitteln wie Acetonitril Oder Toluen ablaufen, werden bef riedigende bis gute Ausbeuten, die aber noch 
verbesserungsfahig sind, angegeben. Beim Nacharbeiten der Vorschriften konnten die angegebenen Ergebnisse nur teilweise 
bestatigt werden. 



Ziel der Erfindung 

Das Ziel der Erfindung besteht darin, einen Syntheseweg anzugeben, nach dem substituierte 2-Arylureidophenole gemafc 
Formel I aus reafctiven, gut zuganglichen Ausgangsstoffen in einem kostengtinstigen Losungsmittel mit niedrigem 
Energieaufwand in einem allgemein anwendbaren, unkomplizierten Verfahren hergestellt werden konnen. 



DaHegung des Wesens der Erfindung 

Die Erfindung hat die Aufgabe, in technisch einfacher und leicht zu beherrschender Weise eine neue Synthese fiir substituierte 
2-Arylureidophenole zu ermoglichen, die z. B. interessante Zwischenprodukte bei der Synthese von Phenoiderivaten darstellen, 
die als fotografische Farbkuppler eingesetzt werdenkonnen. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaS dadurch gelost, daS substituierte 2-Aminophenole der ailgemeinen Formel II, 

OH 

worin R ! , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit substituierten Phenylcarbamidsaurechloriden der 
ailgemeinen Formel III, 




III 



worin R 4 ebenfalls die oben angegebene Bedeutung besitzt, in einem absoluten aprotischen Losungsmittel, z. B. einem 
cyclischen Ather, bei Raumtemperatur umgesetzt werden. 

Oberraschenderweise zeigt das verwendete Saurechlorid eine Reaktivitat, die in der Umsetzung mrt 2-Aminophenolen der des 
Isocyanats nicht nachsteht, so daB im Unterschied zu den beschriebenen Schwierigkeiten bei den bisherigen Verfahren zur 
Synthese von substituierten 2-Arylureidophenolen das beschriebene Acylierungsverfahren die Synthese reiner Produkte in 
guten bis sehrguten Ausbeuten ermoglicht. 

Die erfindungsgemafi zur Anwendung kommenden substituierten Phenylcarbamidsaurechloride (atlg. Formel III) sind leicht 
durch Addition von trockenem Chlorwasserstoffgas an die entsprechenden substituierten Phenylisocyanate in quantitativer 
Ausbeute erhaltlich. Die in einem substituierten Phenylisocyanat als Heterokumulen vorhandene hone Bereitschaft zur Addition 
von aciden Verbindungen an die C-N-Doppelbindung des Isocyanats (die z. B. in DE 3429257 und DE 3429 576 ausgenutzt 
werden soli), wird bei dieser Chlorwasserstoffaddition genutzt, urn mit den substituierten Phenylcarbamidsaurechloriden III 
Substanzen zu erzeugen, die sehr wirksame Acylierungsreagentien sind. 
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Die zu acylierenden substituierten 2-Aminophenole II sind prinzipiell durch ein Acytierungsmittel sowohl O- als auch N- 
acylierbar. Urn eine Acylierung am Hydroxylsauerstoff auszuschlieRen, wird auf den Einsatz einer Gblicherweise ais 
saurebindendes Mittel zugesetzten Hilfsbase, wie eines tertiaren Amins (z. B. Triethylamin oder Pyridin) verzichtet, wodurch eine 
Deprotonierung zum Phenolatanion vermieden wird, das nucleophiler als eine Aminogruppe w3re. Als aufcerst vorteilhaft 
erwies sich die Ausfuhrung der Acylierungsreaktion unter Neutralbedingungen in absolutem Dioxan. Dadurch wird zum einen 
bewirkt, da& aufgrund der im Neutralen hdheren Nucleophilie der Aminogruppe gegenuber der Hydroxylgruppe die gewunschte 
N-Acylierung erfolgt, zum anderen wirkt das eingesetzte Ldsungsmittel Dioxan durch Reaktion mit dem bei der Umsetzung 
freiwerdenden Chlorwasserstoff zu einem Oxoniumsalzals saurebindendes Mittel, ohne jedoch die Ausgangsstoffe 
unerwunscht zu verandern. 

Fur die Energiebilanz des Verfahrens ist es weiterhin giinstig, dalS die beschriebene Umsetzung bereits und am besten bei 
Raumtemperatur verlauft (bei erhohter Temperatur gewinnen Nebenreaktionen an Bedeutung). 

Die mit dem angegebenen Verfahren erzielten Ausbeuten sind gut bis sehr gut und bedeuten eine effektive Ausnutzung der 
hochwertigen Ausgangsstoffe. 

Es wurde nachgewiesen, dafc bei geeignetem Substituentenmuster R\ R 2 , R 3 , R 4 die erfindungsgemaS synthetisierten 
substituierten 2-Arylureidophenole z. B. als wertvolle Zwischenprodukte fur die Synthese von phenolischen Blaugrunkupplern 
fur Coloraufzeichnungsmaterialien Verwendung finden konnen. 
Die Erfindung soil nachstehend an Ausfuhrungsbeispielen erlautert werden: 



Herstellungsbeispiel 1 

5-Nitro-2-phenylureidophenol 

6,5g (0,042 mol) N-Phenylcarbamidsaurechlorid werden in 30 ml trockenem Dioxan gelost und zu einer Losung von 6,45 g 
(0,042 mol) 2«Amino-5-nitrophenol in 150ml trockenem Dioxan getropft und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Danach 
wird langsam in 225ml Wasser gegossen. Das kristallin ausfallende Produkt wird abfiltriert und liegt nach Waschen mit Wasser 
rein vor. 

Ausbeute: 11,4g (80%d.Th.) Fp.184-186°C 
Analog wurden dargesteilt: 
5-Nitro-2-(2-methylphenyl)ureidophenol 
Ausbeute: 70% d. Th. Fp. 192-194°C 
5-Nitro-2-(2-cyanophenyl)ureidophenol 
Ausbeute: 65% d.Th. Fp.209-211°C 



Herstellungsbeispiel 2 

4-Chlor-5-nitro-2-phenylureidophenol 

1 0,8g (0,07 mol) N-Phenylcarbamidsaurechlorid werden in 35 ml trockenem Dioxan gelost, auf einmal zu einer Suspension von 
12,8g (0,068moJ) 2-Amino-4-chlor-5-nitrophenol in 400ml trockenem Dioxan gegeben und 12 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Es bildet sich ein gelber Niederschlag. Nach Zugabe von 3ml konzentrierter Salzsaure wird der Niederschlag abfiltriert 
und mit heiftem Wasser gewaschen bis die Waschflussigkeit fast farblos ist. Ein weiterer Anteil Rohprodukt wird erhalten, indem 
das klare organische Filtrat unter Ruhren in 1 1 Eiswasser getropft wird. Das kristallin ausfallende gelbgrune Produkt wird 
abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Beide Fraktionen des Rohprodukts werden aus waBrigem Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 14,2g (68% d. Th.) Fp.201 °C 



Herstellungsbeispiel 3 

2-Phenylureidophenol 

10,8g (0,07 mol) N-Phenylcarbamidsaurechlorid werden in 25ml trockenem Dioxan gelost, auf einmaizu einer Losung von 7,4g 
(0,068mol) 2-Aminophenol in 200ml trockenem Dioxan gegeben und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Ein helles 6l setzt 
sich ab. Nach Zugabe von 3 ml konzentrierter Salzsaure wird das Reaktionsgemisch filtriert. Das dabei erhattene Filtrat und 6l 
werden durch Behandeln mit Wasser aufgearbeitet. Dazu werden Filtrat und Ol langsam in 250ml Wasser gegossen, wobei ein 
weifter Niederschlag ausfallt, der abfiltriert und mit Wasser gewaschen wird, wonach er rein vorliegt. 
Ausbeute: 10,1 g (65% d. Th.) Fp.202-203°C 



Herstellungsbeispiel 4 

4,6-Dichlor-5-methyl-2-phenylureidophenol 

15,5g (0,068mol) 3,5-Dichtor-6-hydroxy-4-methylanilinhydrochlorid werden in 300ml trockenem Dioxan suspendiert. Zur 
Freisetzung des Amins werden 5,5g (0,068mol) trockenes Pyridin zugegeben. Danach wird mit 10,8g (0,07 mol) N- 
Phenylcarbamidsaurechlorid in 25ml trockenem Dioxan versetzt und 7 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 
3 ml konzentrierter Salzsaure wird das Reaktionsgemisch langsam in 1 1 Wasser eingeruhrt. Der ausfallende weiSe kristalline 
Niederschlag wird abfiltriert und aus waSrigem Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 19,6g (93% d.Th.) Fp.178-181°C 



